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서      론
  미국을 비롯한 세계 여러 나라에서 폐암은 가장 흔한 암 
사망의 원인이며 국내에서도 암 사망 원인질환 중 제1위를 
차지하고 있다. 그러나 폐암은 수술적 절제가 가능한 경우
는 전체 환자의 30% 정도로 진단 시부터 이미 진행된 경우
가 대부분이기 때문에 전체 환자의 5년 생존율은 18% 정도
에 불과하다(1). 비소세포 폐암에서 수술이 불가능한 환자
들에게는 차선책으로 현재까지 항암제 치료, 방사선 치료, 
또는 항암 방사선 동시 병합치료가 시도되고 있는데, Non 
small cell lung cancer collaborative group에서 meta analysis로 
무작위 비교연구를 분석한 결과 cisplatin을 근간으로 하는 
항암 치료가 사망의 위험률을 낮추어 주고 생존기간을 증
가시켜 준다는 보고가 있어(2) 진행성 폐암치료에 cisplatin
을 근간으로 하는 복합 항암 치료가 표준치료로 이용되고
있다. 이후 taxanes (paclitaxel, docetaxel), vinca alkaloids (vi-
norelbine), gemcitabine, topoisomerase I inhibitors (irinotecan, 
topotecan) 등의 신약이 개발되어 비소세포 폐암에 상당한 
반응률을 보임(3∼6)으로써 이들 약제가 비소세포 폐암 환
자에서의 1차 또는 2차 치료약제로서의 가능성에 대하여 
많은 임상연구가 진행되고 있다. 
  최근에 개발된 분자표적 치료제인 ZD 1839 (IressaⓇ)는 
상피세포 성장 수용체 (Epidermal Growth Factor Receptor)의 
세포 내 신호전달 체계 중 tyrosine kinase의 활성을 차단하
는 작용을 하는데 이는 다른 항암 치료에 실패한 비소세포 
폐암 환자의 치료에 새로운 가능성으로 평가되고 있다(7). 
이에 저자들은 expanded access program으로 비소세포 폐암
환자에서 cisplatin 등 항암제에 치료 실패를 보인 환자를 대
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  Purpose: The aim of this study was to evaluate the 
efficacy and the safety of ZD 1839 (IressaⓇ) as a 3rd or 
4th line chem otherapy regimen in NSCLC patients who  
are refractory to a previous chem otherapy regim en. 
  Materials and Methods: Twenty-five patients who were  
refractory to previous chem otherapy were selected for 
this study. The eligible patients had an ECOG perfor-
m ance status of 0 to 2, and an appropriate end organ 
function. ZD 1839 (IressaⓇ) 250 mg/d was orally admini-
stered until the patients experienced disease progression  
or unacceptable toxicity.
  Results: Twenty-five patients were analyzed. The m e-
dian age of the patients was 57 years. The response rate  
was 12.0% with partial responses in 3 patients. Fourteen  
patients (56% ) rem ained in the stable disease state and 
8 patients progressed. The m edian overall survival was 
9.0 m onths (95% CI 6.7∼11.2). The m edian progression  
free survival was 3 m onths (95% CI 2.2∼3.8). Hem ato-
logical toxicities of grade 3 or 4 neutropenia, anemia and 
thrombocytopenia were absent. Non-hem atological toxi-
cities were grade 2 or 3 skin rashes in 10 (40.0%) patients  
and 1 (4.0%) patient and grade 3 nausea in 3 (12.0%) pa-
tients. No patient failed to continue chemotherapy due to  
any drug-related adverse events.
  Conclusion: The results suggest that ZD 1839 (IressaⓇ) 
monotherapy is effective and tolerable as a 3rd or 4th line 
salvage treatm ent for NSCLC patients refractory to pre -
vious chem otherapy regim ens. (Cancer Research and 
Treatment 2003;35:502-506)
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상으로 3차 또는 4차 치료로 ZD 1839를 투여하여 치료 효
과를 분석하였다.
대상 및 방법
    1) 대상
  2002년 5월부터 2003년 6월까지 세브란스병원 연세 암센
터에 내원하여 병리 조직학적으로 진단 받은 비세포 폐암 
환자 중 cisplatin을 근간으로 하는 1차 항암 치료 후 재발하
여 salvage treatment에서 반응이 없거나 재발한 환자를 치료 
대상으로 하였다. 대상 환자의 선정은 ① 75세 이하인 환자
로, ② 조직학적으로 혹은 세포학적으로 확진되고, ③ 활동
도는 ECOG 분류로 2 이하이면서, ④ 컴퓨터 단층 촬영이나 
신체 검진상 2 cm 이상의 측정 가능한 병변이 있으며, ⑤ 
일반 혈액 검사상 백혈구 수치가 4,000/mm3 이상, 혈소판의 
수치가 100,000/mm3 이상이며 신기능 검사상 혈청 크레아
티닌 수치가 1.5 mg/dL 이하인 환자로, ⑥ 조절되지 않는 
병발된 다른 질병이 없는 환자를 대상으로 하였다. 본 연구
는 IRB 심의 후 모든 환자로부터 서면으로 동의서를 획득한 
후 시행하였다.
    2) 치료방법
  ZD1839 250 mg을 경구로 매일 투여하였다. 약물 투여 후 
외래에서 처음 4회는 2주 간격으로 이후는 4주 간격으로 
추적조사를 시행하여 질병이 진행할 경우나 심각한 부작
용이 있을 경우 치료를 중단하였다. 매 약물 투여 전 혈액
검사를 실시하여 백혈구 수치가 3,000/mm3 미만이거나 혈
소판 수치가 100,000/mm3 미만인 경우는 투여를 1주 연기
하였다. 예방적으로 과립구 집락 촉진인자(G-CSF)는 사용
하지 않았다.
    3) 반응 및 독성평가
  매 추적관찰 시 단순 흉부촬영을, 2개월마다 흉부 전산화 
단층촬영을 시행하여 계측 가능한 병변의 평가를 시행하
였다. 필요 시 PET를 시행하였으며 치료에 대한 반응은 
RECIST 기준에 따라 완전관해, 부분관해, 불변, 진행으로 나
누었으며 반응률은 전체 대상 환자 중 IressaⓇ 치료 후 완전
관해 또는 부분관해가 된 환자의 비율로 정의하였다. 또, 전
체 환자를 대상으로 무진행 생존 기간과 전체 생존 기간을 
측정하였다. 무진행 생존기간은 약물투여 시점부터 진행이 
확인되는 날 또는 진행 없이 사망한 날까지로 정의하였고 
전체 생존기간은 약물투여 시점부터 최종 관찰일 또는 사
망일까지로 정의하였다. 항암 치료 후 생기는 부작용은 
WHO 분류법을 사용하여 평가하였다.
    4) 연구방법 및 통계
  본 연구의 일차적 목표는 치료 반응률의 평가이고 이차
적 목표는 무진행 생존기간, 전체 생존기간 측정에 두었다. 
생존기간의 산출은 Kaplan-Meier method를 이용하여 분석
하였다. 
결      과
  총 25명의 환자가 본 연구에 포함되었다. 연령분포는 26∼
69세로 중앙치가 56세이었으며 남녀의 비는 남자가 16명
(64.0%), 여자가 9명(36.0%)이었다. 환자의 전신상태는 
ECOG 1이 13명(52.0%), 2가 12명(48.0%)이었다. 조직학적
으로는 편평 상피세포 암이 5명(20.0%), 선암이 16명
(64.0%) 였고, 비소세포 암이지만 조직형을 알 수 없는 환자
가 4명(16.0%)이었다. 이전에 항암제 치료는 연구대상 모두
가 과거에 cisplatin을 포함한 복합 항암 치료를 받았었으며 
taxane 치료를 받은 환자가 19명(76.0%), gemcitabine과 
vinorelbine 치료를 이전에 받았던 환자는 각각 15명(60.0%)
과 18명(72.0%)이었다. ZD 1839 (IressaⓇ) 투여에 있어서 4
차 치료로 사용된 경우가 7명(28.0%)이었고 나머지 18명
(72.0%)은 3차 치료로 사용되었다. 
  대상 환자 25명 모두에서 반응의 평가가 가능하였는데 완
전관해를 보인 환자는 없었으며 3예(12.0%)는 부분관해, 14
예(56.0%)는 불변, 8예(32.0%)는 질병의 진행을 보여서 총 
12.0%의 치료 반응률을 보였다. 완전관해, 부분관해와 불변
까지 포함하는 질병 조절률은 68.0%였다. 관해를 보인 환자
의 중앙 무진행 생존 기간은 3개월 (95% CI: 2.18∼3.82), 중
Fig. 1. Progression free survival of patients (N=25) with median 
survival of 3.0 months (95% CI 2.18∼3.42).
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앙 전체 생존 기간은 9.0개월이었다(95% CI: 8.75∼11.22, 
Fig. 1, 2). 
  부작용에 대한 평가는 혈액학적 독성과 비혈액학적 독성
으로 나누어 평가하였는데 WHO기준으로 3/4도에 해당하
는 백혈구, 혈소판 감소는 없었으며 3/4도의 빈혈도 관찰되
지 않았다. 비혈액학적 부작용으로는 피부발진이 가장 흔
하여 3도의 피부 병변이 1명(4%) 있었고 1도 2도가 각각 10
명(40%), 8명(32%)로 전체 환자 중 76%에서 피부 발진이 
조사되었다. 설사는 3도 이상이 한 명(4%)이었고 그 외에 
36%의 환자가 1.2도의 설사 증상을 경험하였다. 오심 구토
는 3도 이상이 3명에서 있었고 치료 중 전신 상태 악화로 치
료를 중단한 경우는 없었으며, 이러한 치료 중 발생한 부작
용들은 약물치료 기간에 영향을 미치지는 않았다(Table 1).
고      찰
  절제가 불가능한 병기 IIIB∼IV 비소세포 폐암의 경우, 
항암제 치료는 주된 치료 방법의 하나이며 이 때 항암 치료
의 목표는 증상의 완화와 생존기간의 연장이 된다. Cisplatin
을 근간으로 하는 복합 항암제 치료가 비소세포 폐암 치료
의 주류를 형성해 왔다(2). 오늘날의 치료경향은 cisplatin에 
paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine, irinotecan 등을 
병합하여 투여하고 있는데 기존 치료와 비교하여 생존율과 
삶의 질을 향상시키고 있으며, 부작용도 많이 경감되고 있
다(3). 그러나 이러한 약제들을 조합하여 치료한 경우에도 
재발이 흔하며 재발의 경우 반응률이 감소하는 등 진행성 
폐암의 치료성적을 올리는 데는 한계가 있다. 
  최근에 molecular target agent로 개발된 ZD 1839은 tyro-
sine kinase를 차단함으로써 암세포의 증식, 성장, 전이, 혈관
생성을 억제한다(8). Cisplatin-based chemotherapy에 불응인 
환자를 대상으로 한 IDEAL-1 (Iressa Dose Evaluation in 
Advanced Lung cancer-1) study에서 IressaⓇ단독요법으로 
18%의 환자에서 반응을 보였고(9) cisplatin과 taxane 등 최
소 2가지 약제로 치료하고도 재발한 환자들을 대상으로 한 
2상 연구 IDEAL-2에서도 12%의 반응률(10)을 보이는 등 진
행된 재발성 비세포 폐암치료에 새로운 가능성을 제시하고
있다. 특히, ZD-1839는 경구약제로 복용이 간편하며 기존 
사용되었던 주사용 항암제에 비해 부작용이 경미(10)한 점
을 고려한다면 수회의 항암제 사용 후 재발하여 전신상태
가 저하된 환자들에게 더욱 도움이 되는 약제로 평가된다. 
본 연구에서는 부분 관해율이 12.0%로 ZD-1839를 2차 치료
제로 사용한 IDEAL-1의 반응률보다는 낮았지만 3차 치료
제로 사용한 IDEAL-2의 반응률과는 유사하였다. 본 연구에
서 대상 환자들의 대부분이 ZD 1839를 3차 또는 4차 치료 
약제로 이용한 것을 감안하면 치료에 반응한 환자들의 경
우 기존에 사용한 항암제와는 다른 기전에 의하여 치료반
응이 유발된 것으로 해석할 수 있다. Kris 등(10)은 기존에 
사용한 항암제의 종류 수가 많을수록 오히려 반응률이 증
가하는 것으로 보고하여, ZD 1839는 특히 기존 치료에 저항
하여 재발한 경우 유용하게 이용될 수 있을 것으로 가능성
을 보고하고 있다. IDEAL-1,2 연구 결과를 바탕으로 시행한 
INTACT-1,2 (Iressa NSCLC Trial Assessing Combination 
Treatment) trial은 과거 항암 치료를 받지 않은 비세포 폐암 
환자를 대상으로 cisplatin을 근간으로 하는 복합약제와 ZD 
1839를 병용 투여하는 방법과 대조군으로 항암 치료 단독
군의 치료성적을 비교하였다. 그러나 INTACT 1, 2 두 임상
Fig. 2. Overall survival of patients (N=25) with median survival 
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Hematologic toxicity
3 11 11 0 0  Leukopenia (12.0) (44.0) (44.0) (0) (0)
7 16 2 0 0  Anemia (28.0) (64.0) (8.0) (0) (0)
19 5 1 0 0  Thrombocytopenia (76.0) (20.0) (4.0) (0) (0)
Non hematologic toxicity
6 10 8 1 0  Skin rash (24.0) (40.0) (32.0) (4.0) (0)
15 6 3 1 0  Diarrhea (60.0) (24.0) (12.0) (4.0) (0)
10 9 3 3 0  Nausea/vomiting (40.0) (36.0) (12.0) (12.0) (0)
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연구 모두에서 ZD 1839 추가는 환자의 반응률, 그리고 생존
기간 등을 증가시키지는 못하였다(11,12). 이러한 원인에 대
한 분석으로 여러 가지 가설들이 대두되고 있으나 ZD 1839
가 기존의 항암제들과 상이한 기전으로 작용하는 것으로 
미루어 병용 항암제가 EGFR의 기능에 손상을 주어 ZD 
1839효과를 감소시켰을 가능성도 제기되고 있다(13).
  ZD 1839가 작용기전상 세포 살상능력보다는 세포정지 
효과가 큰 만큼 10%대의 반응률에도 불구하고 질병진행 정
지의 효과는 크다. IDEAL-2에서는 질병조절률을 42%로 보
고하고 있으며(15), INTACT-2 조사에서 중앙 무진행 생존
기간은 5.3개월이었다(12). 실제로 본 연구에서도 부분관해
와 불변을 포함한 질병 조절률의 경우 68%로 다수의 환자
에서 질병의 진행을 억제시키는 효과를 가지며 중앙 무진
행 생존 기간은 3.0개월이었다. 중앙 무진행 생존 기간은 기
존의 문헌보다 짧은데 이러한 이유는 한 달 간격의 잦은 
추적관찰 기간과 본 연구에서는 3차 또는 4차 치료 약제로 
ZD 1839를 사용한 결과 약제의 저항 가능성이 높아져 중앙 
무진행 생존 기간의 감소를 초래하였을 가능성 등을 원인
으로 생각할 수 있다. 이러한 진행이 억제되는 기간 동안 
환자들은 증상의 감소와 삶의 질의 향상을 경험하게 되는
데 FACT-L, LCS 등을 통하여 증상과 삶의 질을 객관적으로 
평가한 결과 많은 문헌에서 증상이 호전됨을 보고하고 있
다(14∼16). 
  ZD-1839의 치료 중 발생하는 독성은 경미하였다. 본 연구
에서 3, 4도 이상의 혈액학적 독성은 전체 환자 중 한 건도 
없었으며 그로 인하여 감염, 출혈 등의 심각한 동반 부작용
도 없어 모든 환자에서 정해진 일정대로 치료가 가능하였
다. 이는 IDEAL-1,2에서 3도 이상의 혈액학적 독성이 없었
던 결과와 같으며 치료로 인한 골수억제는 적은 것으로 평
가된다(14,15). ZD 1839 치료 중 발생하는 대표적인 부작용
은 피부 발진과 설사로 전체 환자 중 76%에서 피부 발진을, 
40%에서 설사 증상이 있었으나 대부분이 1/2도의 경미한 
증상이었고 3/4도의 심각한 증세의 환자는 각각 1명씩이었
으며 보존적인 치료로 증세의 완화를 보였다. IDEAL-1,2 조
사에서 피부 발진의 경우 각각 48%, 61%로 조사되어 가장 
흔히 발생하는 부작용이나(14,15), 본 연구에서는 그 비율이 
더 높았다. 
  현재 ZD 1839의 임상적 유용성은 다각도로 연구가 진행
되고 있으나, 이상의 결과를 종합한다면 항암제 치료에 실
패한 비소세포 폐암 환자에서 ZD 1839는 비교적 안전하고 
효과적인 약제로 생각된다.
결      론
  항암 치료 후 재발한 비소세포 폐암치료에 ZD 1839는 환
자의 순응도가 높고 안전한 치료 방법 중의 하나라 생각되
며 질병의 진행을 억제시키는 효과가 있을 것으로 생각된
다.
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